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　　　　　Hemorrhagic　lesions　were　induced　with　a　high　frequency　in　the　adrenal　cortex　of　Wistar　rats
by　a　single　intraperitQneal　injection　of　20mg／kg　body　weight　of　lipopolysaccharide（LPS）endotoxin
obtained　from　Escherichia　coli．
　　　　　When　the　control　animals　were丘xed　with　glutaraldehyde　by　perfusion　through　the　thoracic
aorta　at　a　flow　rate　of　22ml／min．，　which　resulted　in　a　pressure　of　100mmHg，　no　blood　cells　were
recognized　in　the　sinusoidal　spaces　of　the　adrenal　cortex．　On　the　other　h．and，　at　l　hr　after　LPS
injection，　stasis　of　blood　cells　was　found　in　the　sinusoida豆spaces　of　the　zona　fasciculata　of　the
cor乞ex．　Small　hemorrhagic　les量ons　were　seen　at　3　hrs　after　LPS　treatment，　and　spotty　necrosis　of
the　parenchymal　cells　was　observed　in　the　areas　adj　acent　to．the　hemorrhage　at　6　hrs．　Eosinophilic
and　PAS　positive　huge　vacuoles　were　seen　in　the　parenchymal　cell　cytoplasm　around　the　lesions．
　　　　　Electron　microscopy　revealed　that　damage　to　the　sinusoidal　endothelial　cells　was　the　first
recognizable　change　in　the　adrenal　cortex　after　LPS　treatment．，　followed　by　an　adhesion　and　aggre－
gation　of　platelets　to　the　damaged　endothelial　cells．　Soon　there　after　fibrins　appeared　in　the　sinusoid．
These　fibrins　formed　thrombi　with　red　blood　cells　and　leukocytes，　and　consequently　degeneration　of
．the　parenchymal　cells　occurred．　These且ndings　suggest　that　hemorrhagic　lesions　probably　would
occur　in　the　adrenal　cortex　after　endotoxin　treatment　as　a　result　of　local　ischemia　caused　by　throm－
bi　formation．　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　9，1982　and　accepted　February　8，1982）
1　緒 言
　1911年Waterhousellは，高熱，全身の皮下出血，
ショック症．状を呈して死亡した小児を剖検し，両側性
の広汎な副腎出血が認められたことを報告した．1918
．年Friderichsen2）が同様の症例を追加報告している．の
ちにこの原因は流行性脳脊髄膜炎双球菌（Neiseria
meningitidis）による敗血症に起因することが明らか
にされ1）以後Waterhouse－Ffiderichsen症候群（以下
WFSと略す）として知．られている．．
　　しかし最近では胆道感染症，腹膜炎な．どでグラム陰
性桿菌による重篤な敗血症が多くなり，これらの場合
にも副腎出血を伴うWFSが発症することが知られ，注
目されるようになった．特にグラム陰性菌による敗血
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症の場合は，そのエンドトキシンがWFSの発生に重要
な役割を果している可能性が示唆されている。
　人間以外でも，Ho廷mann4）はグラム陰性菌感染症で
死亡した牛の剖検例に副腎出血がみられたと報告して
おり，実験的にはM加sle5）がDiphtheria菌（Cory－
nebacterium　diphtheriae）の毒素投与によってモル
モットの副腎に出血性病変を作製している．また
Coalson　et　aL6）は大腸菌（Escherichia　coli）の生菌を
サルに投与することによって，副腎皮質および髄質に
出血がみられたと報告している．この両者間にはエク
ソトキシンとエンドトキシンの差があると考えられる．
　しかし動物実験に最も広く用いられているラヅトで
は，Margaretten　et　al．1）Levin　and　Cluff，81
Bavaud，9）M加slelo｝らの報告にみられるように，エン
ドトキシソの単独投与では副腎に出血性病変は作製さ
れず，他の薬物との併用が必要であるとされている．
　そこで先ずわれわれは，投与するエンドトキシン量
および投与後の時間をさまざまに変えることによって，
ラット副腎にエンドトキシン単独投与で出血性病変が
生ずるかどうかを検討した．
　一方工γドトキシンによる副腎出血の成因としては，
全身性シュワルツマン反応；）副腎皮質ホルモンの過剰
産生1）播種虚血管内凝固症候群9）（disseminated　intra－
vascular　coagulation以下DICと略す），副腎垣内
系の機能抑制1。）などが考えられているが，結論は得られ
ていない．
　われわれの教室におけるラット肝のエンドトキシソ
投与後の電顕的，生化学的研究ll噌13）では，先ず類洞内
皮細胞の障害が生じ，その部に血栓が形成されて局所
循環障害が起こり，Kupffer細胞のライソソーム酵素が
放出された結果として，最終的に肝細胞の変性が起こ
ることが示唆されている．これらの過程は，血管内皮
の変化にはじまる局所循環障害が，以後に起こる出血
性病変の引き金になることを示している．
　副腎でも，肝におけると同様な発達した類洞構造が
みられ，類洞内皮細胞と実質細胞の間には，肝におけ
る内皮細胞と肝細胞に類似した密接な関係が存在する
ことが知られているから，本論文ではエンドトキシソ
投与初期の副腎皮質の類洞内皮と実質細胞の変化の関
係を中心に，主として電子顕微鏡による検索を行った．
2　材料と方法
　Wistar系雄ラヅトを購入後，1週間標準飼料（オリ
エンタル酵母社，東京）と水を自由に与えて飼育し，体
重200g前後になった時点で実験に供した．
　エンドトキシン単独投与によって副腎病変が生ずる
か否かを検索するために，Table　1に示すような予備
実験を行い，投与量を変化させて，3，6，20時間後の
副腎を組織学的に検索した．実験に使用したエンドト
キシソは，E．　coliよりBoivin法にて抽出されたもので，
Lipopolysaccharide　B　E．　coli　O127：B8（Difco
社）である（以下LPSと略す）．
　その結果，体重kg当り15　mgないし20　mgのLPS
を生理食塩液に溶解して腹腔内に投与すると，高率
に副腎皮質に出血をみることが確められたので，この
量を用いて以後の実験を行った．
　また大動脈圧に等しい圧で，胸部大動脈より副腎を
灌流固定した．
　対照群には生理食塩液1m1を腹腔内に投与し，1，
3，6時間後各2匹の副腎を灌流固定した．
　実験群にはLPS　20　mg／kgを1m1の生理食塩液に
溶解し，腹腔内注射後，1，2，3，4，5，6，8，12時
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問目に各4～5匹の副腎を灌流固定した．
　灌流固定には先ずラットをエーテル麻酔下で開腹，開
胸し，速やかに胸部大動脈に18G針を刺入し，生理食
塩液を流速22m〃min，圧100　mmHgで注入，ただち
に下大静脈を切断し，血管および臓器内の血液成分を
洗い流した．約2分間生理食塩液を流した後，0．1M
カコジル酸緩衝液でpH　7．4に調整した2．5％グルター
ルアルデヒドを同じ条件下で2～3分流し，灌流固定を
行った．
　副腎は灌流固定後中央部より厚さ1mmのスライス
を切り出し，6～8ケに細切後，灌流固定に用いたと同
じ固定液で1時間浸透固定した．さらに1％オスミウム
酸で後固定し，エタノールシリーズで脱水したのち，
Epon　812またはGE　812に包埋した．
　次いでLKB超ミクロトー云で約1μ厚の切片を作製
し，トルイジンブルー染色して，光顕的に適切な部位
を選び出し，トリミングを行った．その部の超薄切片
を作り，酢酸ウラニール，クエン酸鉛の2重染色後，
JEM－100　C電子顕微鏡で観察した．
　残りの副腎および他臓器は10％フォルマリンで再固
定後，副腎の一部については氷結切片を作製し，ズダ
ソIII染色を行い，皮質の脂肪の検索に資した．その他
の副腎組織および他臓器はパラフィンに包埋後，切片
をヘマトキシリソ・エオジン染色（以下HEと略す），
過沃素酸シッフ染色（以下PASと略す），リソタング
ステン酸・ヘマトキシリン染色（以下PTAHと略す）
して光外的に観察した．
3　結 果
　LPS投与後，30分以降になると，ラットは毛を逆立
て，過呼吸，頻脈，下痢などの症状を呈し，食餌の摂
取の停止がみられた．実験群では，LPS投与4，5時間
後に各1匹ずつの死亡例をみたが，それ以外は実験終
了まで生存した．
3・1　肉眼所見
　対照群では，肺，心，胸腺，肝，膵，脾，腎，副
腎，小腸などの，検索した限りの臓器に異常所見を認
めなかった．実験群では，LPS投与2時間以後の例に
肝表面および割面に点状の出血巣が認められた。副腎
では，表面には異常はみられなかったが，割面で3時
間以後の例の皮質領域に充血がみられ，8，12時間の例
では，点状の出血巣が認められた．しかし，その他の
臓器には異常所見は認められなかった．
3・2　光顕所見
　対照群では各臓器に異常はみられなかった．副腎の
最大割面では，薄い被膜下に認められる皮質は，球状
帯，束男帯，網状帯の3層からなり，その実質細胞索
の間に認められる類洞は拡張していて，内学には血球
成分は全く認められなかった（Fig．1）．
　実験群では，LPS投与後2時間以後の例で，肝小葉
周辺部に出血および壊死巣がみられるようになり，そ
の周辺の肝細胞に細胞質内空胞が出現してくる．
　副腎では，LPS投与1時間で皮質類洞内に血球成分
がみられたが，出血は認められなかった（Fig．5）．
　2時間になると，・皮質束状帯に出血巣が出現しはじめ，
類洞内の血球凝集が認められた（Fig．9）．また束状帯
の実質細胞の細胞質内には，PAS腸性の空胞が出現し
た．
　3時間では，血球凝集，出血巣，空胞形成が目立っ
ようになり，壊死巣もみられる（Fig．12，　Fig．13）．ま
た束状ならびに網状帯の細胞質内の脂肪滴の減少もみ
られた．このような傾向は5時間まで続いた．6時間以
後では，3，4時間例に比較して血球凝集巣の数は滅
少したが，出血，壊死巣の増大がみられた（Fig．19）．
血球の凝集巣は認められたが，明らかに血栓と同定出
来るものは見出し得なかった．
　PTAHでこれらの血球凝集部におけるフィブリソの
検索を試みたが，少なくとも明らかにフィブリンと同
定出来るものは見出し得なかった．
　脂肪滴の減少は皮質の束状ならびに網状帯に強い傾
向がみられた．LPS投与後5時間で最も著明であった
が，6時間以後ではわずかに回復してくる傾向がみられ
た。しかしそれ以降の例でも，対照群に比較すると脂
肪滴は減少しており，12時間でも完全な回復はみられ
なかった．
　PAS陽性の細胞質内空胞は皮質の束状ならびに網状
帯に著明にみられたが，特に出血，壊死部周辺にみら
れることが多かった（Fig．13）．球状帯および髄質にも，
ごくわずかに認められることがあった．
3・3　電顕所見
　3・3・1　副腎皮質の正常構造
　観察は副腎皮質の束状帯を中心に行った。対照群の
束状帯細胞は多角形で，類洞面には微絨毛を形成し，
細胞間にはtight　junctionがみられた．核はほぼ円形
で，細胞質にはクリスタが管状となった特右のミトコ
ンドリアと小管状の滑面小胞体が目立った．細胞質基
質には多数の円形の脂肪滴と少数の糖原粒子が認めら
れた．実質細胞と類洞内皮細胞の間の類洞内皮下野に
は，まれにマクロファージと考えられる細胞が認めら
れた（Fig．2）．
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　類洞は1層の内皮細胞によっておおわれ，うすく伸
展した細胞質には，diaphragmを持った窓形成が認め
られることが多かったが（Fig．3），まれには内皮細胞
がやや厚く，窓形成を欠き血管固有内皮に類似してい
る場合もあった．このような場合には，内皮細胞の外
側に不連続性に基底板が認められた．
　3・3・2　エンドトキシン投与後の副腎の変化
　LPS投与1時間では，類洞内に血小板の凝集像が認
められ，少数の好中球も認められた．類洞内皮細胞に
は，部分的な剥離，断裂が認められ（Fig．6），断裂部
から好中球の偽足が類洞内皮胃腔に突出している像や
好中球が完全に類洞外へ遊出した像が認められた（Fig．
8）、しかし実質細胞には変化がみられなかった．
2時間後では，類洞内に約24㎜の周期性を示す
フィブリンがみられた．内皮細胞の断裂は所々にみら
れ，赤血球，フィブリンが類洞外にも認められた（Fig．
10）．内皮細胞の断裂部では，実質細胞の微絨毛の減
少，細胞間隙の拡大が認められた．実質細胞の類洞面
には多数のpinocytotic　vesicleがみられた．類洞内に
フィブリンと好中球，赤血球の凝集が出現しはじめ，そ
の周囲の実質細胞にミトコンドリアの腫大と淡明化が
みられた（Fig．11）．この時期になると，類洞内皮口腔
にみられたマクロファージと考えられる細胞がひんぱ
んに認められるようになった．
　3時間になると類洞内にフィブリンが多数認められ，
赤血球の凝集が大きな塊を作っていた（Fig．14）．血栓
周囲の実質細胞には，ミトコンドリアの不規則な腫大
に加えて，大小の空胞の出現や核質の凝集などの変性
所見がみられた（Fig．15，　Fig．16）．類洞に面する実質
細胞の微絨毛はほとんど消失し，細胞内には多数の空
胞が認められた．それらの空胞の中には，フィブリン
や中等度電子密度で無構造の血漿成分と考えられるも
のを認めることがあった（Fig．17，　Fig．18）．
　4時間後になるとフィブリン，血小板，赤血球よりな
る血栓が類洞内にみられ，これに近接する実質細胞に
は，血漿を容れた大型，円形の空胞が核周辺に認めら
れることが多かった．ときには核がそれによって圧迫，
変形している所見も認められた（Fig．22）。また実質細
胞が完全に破壊され，好中球およびマクロファージと
考えられる細胞に処理されている像もみられた（Fig．20，
Fig．21）．
　5時間以後になるとこれらの変化はより一層著明とな
り，実質細胞の変性，壊死が拡大し，好中球およびマ
クロファージと考えられる細胞に処理されている像が
しぼしば認められた．
　6，8，12時間後では，実質細胞の変性，壊死はより
広汎に認められるようになった（Fig．23，　Fig．24）．
4　考 察
4・1　エンドトキシンによるラット副腎病変の作製
　血中に入ったエンドトキシンは，血小板および白血
球に結合，吸着して輸送され，肝のKupHer細胞に大
部分取り込まれ｝4卿181残りは脾のマクロファージおよび
好中球に取り込まれて，血中より速やかに消失する．恐
らくそのために肝はエンドトキシンによる病変の好発
臓器であり，エンドトキシン投与による動物実験は，
もっぱら肝IH3’三9～22〕について行われている．
　一方これに対して，エンドトキシンによる副腎病変
はWFSとして知られ，臨床的には重要な意義を持つに
もかかわらず，未だ十分に検索されていない．その理
由の一つには，実験動物として最も頻用されているラッ
トで副腎病変の誘導が容易に成功をみないことによる
と思われる．
　Margaretten　et　al．；）Bavaudg）は，ラットではLPS
投与のみでは副腎出血はみられず，ACTH，トロンビ
ンなどの他薬物との併用が必要であると報告している．
Levin　and　Cluff8｝は家兎に対してもLPSとトロトラス
トを併用して，副腎に出血を起こしている．しかしこ
のような方法では副腎病変の発生機序が複雑となり，そ
の解析が困難になることがさけられない．
　そこでわれわれラットにLPSを単独投与することに
よって，副腎に出血性病変を起こすことが可能かどう
かを検索した．
　LPSによる肝病変の研究で，平間・小川ll）はラット
に対して2mg／kg，平田1名13｝らは3mg／kgのLPSを用
いている。しかし，体重200g前後のWistar系譜ラッ
トに体重1kg当り3mgのLPSを生理食塩液1mZに
溶解して腹腔内投与し，3，6，20時間後に検索した副
腎では，6時間後の5匹中1匹に小出血巣が認められた
に過ぎなかった．
　そこでTable　1に示したようにLPSの量をふやして，
副腎に出血性病変を形成し得るかどうかを組織学的に
検索した．その結果151ng／kgでは5匹中5匹に，20
mg／kgでは10匹中9匹に副腎の出血病巣が認められ
た．
　以上より，ラットの副腎に単独で出血性病変を作製
するには，15－20mg／kgのLPSが必要であり，この
量を用いた場合には，高い再現性が得られることが分っ
た（Table　2）．
　ラットの最少致死量は，Berczi　et　al～3）によれぽ，
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Table　2五忽配厩070s60卿。んαη96s初1毎α伽忽g～々脇4β67ε厩。’o畑吻60’ガ。％
HQurs　after　Number　Qf　Aggregation　of
treatment　　　rats　　　　blood　cells
　　　　　　　　　　　　PAS　positiveHemorrhage　Necrosis　　　　　　　　　　　　　vacuole
Saline
1
3
6
2
2
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
Endotoxin
LPS　20mg／kg　I．　P．
1
2
3
4
5
6
8
12
5
5
5
5
5
4
4
4
3
5
5
5
4
2
3
4
0
1
2
5
4
2
3
4
0
2
5
3
5
0
3
4
2
3
4
5
5
0
3
4
20－60mg／kgとひらきがあるとされており，われわれ
の投与量はこの範囲に入るものと考えられる．
4・2　ラット副腎の灌流固定法
　副腎血管は肝と同様の類洞構造を持っており，内皮
細胞に無数の窓形成をみることから，実質細胞は豊富
な血流に曲流されている。このような臓器を電顕的に
観察する場合，放血後臓器をとり出して細切し固定
液中に浸す浸透固定では類洞がつぶれ，そのために類
洞内皮細胞の変化が起こるという欠点がある．LPSに
よる臓器障害の発生機序として，血管内皮細胞の障害
とそれにつつく血栓の形成が重要であることは，肝に
おける実験的研究1ト13）から示唆されているので，LPS投
与における副腎皮質の初期病変を超微構造的に検索す
るために，類洞の構造を生理的な条件に保ったまま固
定するための方法が必要である．
　その意味で，Fahimi24）によって腎，肝の固定に導入
された二流固定は，臓器の支配血管から生理的な圧の
生理食塩液を短時間流したあと，すぐに固定液で灌流
するもので，副腎の場合にも最適の固定条件と考えら
れる．
　しかしラット副腎の灌流固定は，その支配血管が細
いため，充分な固定液が注入できないことにより極め
て困難で，これまでRhodin25）による方法が報告されて
いるに過ぎない．しかしこの方法も複雑で，かっ生理
的な循環に従っていないなどの問題がある．すなわち
Rhodin25）は動脈を数ケ所結紮して全身への血流を遮断
し，副腎への血流は下副腎動脈のみから供給されると
いう条件を作った上で，腹部大動脈から固定液を注入
している．その結果は必ずしも良好とはいいがたく，類
洞の所々に血球成分が残っているなど，血流の不充分
さが示唆される．
　ラット副腎の動脈支配は人間とほぼ同様で，Lever26）
によれぽ横隔膜動脈より分枝する上副腎動脈，大動脈
より分枝する中副腎動脈，腎動脈より分枝する下副腎
動脈よりなり，各々が副腎被膜部で血管叢を形成し，毛
細血管および貫通動脈となって副腎皮質，髄質へ流入
しているという．
　そこでわれわれは，ラットの胸部大動脈より固定流
を注入する方法を考えた．この方法によれぽ，固定液
は生理的な状態と同じように3本の動脈を通って副腎
に達するからである．胸部大動脈の太さはほぼ18G針
（トップ社）と一致しているので，大動脈への注入には
この針を使用した．この方法で先ず墨汁またはメルコッ
クスCL（大日本インキ化学工業社）を注入し，これら
の色素が副腎に速やかに，かつ均等に達することを確
認した．
　またRhodin25）は150　mmHgで灌流しているが，これ
は恐らく上記の不十分な血行を補うためと考えられ，安
東・鴫27｝によるラット燭脈圧平均119㎜H9砒
べて生理的とはいいがたい．この点を確認するために，
エー eル麻酔下でラットの大腿動脈にカニュレーショ
ンを行い，動脈圧を直接測定した．その結果，収縮期
圧100mmHg，擁駈50㎜Hgという結果鵡ら
れた．そこで大腿動脈にカニュレーションを行って灌
流ボソプを作動させ，100mmHgの圧が得られる流量
を測定したところ，22m〃minであることが確かめら
れた．このような予備実験の結果から，本論文に記載
した灌流固定は，すべてこの条件で行った．
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　その結果，対照群の副腎では，類洞内には血球成分
の残存をみることはなく，類洞内皮細胞，実質細胞も
良好な固定が得られた（Fig．1，　Fig．2，　Fig．3）．
4・3　副腎皮質の正常構造
　副腎は被膜，皮質（球状，束状，網状帯）および髄
質から成っている．われわれが特に注目した束状帯（一
部網状帯）では，類洞内皮細胞はうすく伸展しており，
規則的な窓形成fenestrationを有していた（Fig．3）．
実質細胞は類洞内皮下司に多数の微絨毛を出している
（Fig．3）．このような両細胞の超微構造的な関係は，肝
臓におげる肝細胞と内皮細胞のそれと全く一致してい
る．すなわち副腎皮質束鋳型におけるこの類洞内皮下
膨は，肝のDisse腔に相当する腔である可能性が示唆さ
れる．類洞内皮満腔には，時に基底板の形成も認めら
れたが，これは恐らく副腎皮質の部位による差異と思
われる．Mori　and　Ono628）はマウス副腎の観察で，
Disse腔様の構造は，束状帯，網状帯で著明であるが，
球状帯では類洞内皮は連続性で通常の血管内皮に類似
すると報告している．
　また光顕レベルでは認めがたいが，電顕的には類洞
内皮下馴にマクロファージの存在が認められる（Fig．2）．
この細胞は，Rhodin2臥29）によれば，網状帯，　Brenner30）
によれぽ，球状帯のみにみられるとされているが，わ
れわれの検索した範囲では皮質全層に認められた．ま
たこの細胞には，2種類あるように思われる（Fig．4）．
すなわち細胞質内に脂肪滴を有するものとそうでない
ものである。前者は肝における伊東細胞31β2）に一致する
脂肪摂取細胞と思われ，後者がマクPファージであろ
う．脂肪摂取細胞は最初Ito　and　Shibasaki31）によっ
て肝臓で発見されたが，その後の研究でビタミンA貯
蔵能を有していることが知られ，放射性ビタミンAの
投与によって，全身の多くの臓器に存在することが確
かめられるに至った．類洞内皮下腔のマクロファージ
は，Mori　and　Ono歪28）によれば異物を貧食する作用を
有し，これに反して長い間網内系に属すると考えられ
て来た類洞内皮細胞には，その作用がないという．
4・4　エンドトキシンによる副腎病変の発生機序
　ラット以外のサル，家兎などにおけるエンドトキシ
ソ投与後の副腎やヒトにおける敗血症での観察から，副
腎には細胞索の乱れ，脂肪の減少，出血，壊死などが
みられることが報告されている§3～38）しかしこれらの報
告の多くは経時的な観察がなされておらず，それぞれ
の病変の相互関係が不明で，従ってこれらの観察から
エンドトキシンによる副腎病変の発生機構についての
示唆を得ることはむずかしい．
　一方Mauslell　Coalson　et　a1611よ，モルモット，サル
へのエンドトキシソ投与によって，副腎の類洞内に血
小板の凝集，白血球の増加がみられ，それに続いて出
血，実質細胞の壊死が生ずることをみている．これら
の観察は，エンドトキシンによる血栓形成とその後に
起こる局所循環障害が，副腎の出血性病変の引き金に
なっている可能性を示唆するものである．しかしこれ
らの観察は，いずれも浸透固定された組織によるもの
であり，類洞内の血小板や白血球の増加が，単なる固
定時の歩寄の不均等さに起因している可能性は否定出
来ない．
　その点ではすでに述べたように，適切な条件で副腎
の灌流固定を行うことが出来れぽ，固定液に先立って
行う生理食塩液の灌流によって血球成分は洗い流さ
れ，正常副腎では類洞内には血球成分が残存すること
がないから，この点を確かめることが出来る筈である．
　今回の灌流副腎の観察によれば，LPS投与1時間後
に，先ず類洞内に血球成分がみられるようになり（Fig．
5），次いで2時間後に束雪渓に小さな出血巣が出現し，
細胞索の乱れがみられることが分った（Fig．9）．3時
間以降では，類洞内血球成分の凝集はより著明になり，
それにつれて出血巣の拡大が生じ，出血巣における細
胞索の乱れ（Fig，12），その周辺部の実質細胞内の空胞
出現が認められ（Fig．13），壊死巣も出現するようにな
る．これらの変化に伴って5時間まで，束副帯および
網状帯の脂肪滴の減少がみられるのである．このよう
な所見から，副腎病変の引き金は類洞内の血栓形成で
あることが確かめられた．
　電顕的には，エンドトキシン投与後1時間目ですで
に類洞内皮細胞に剥離や断裂などの変化がみられ（Fig．
6），この部には血小板が凝集して付着しているのが認
められた（Fig．7）．また好中球がこの部を中心に集合
し，類洞内皮下腔へ侵入している像も認められた（Fig．
8）．2時織目には，フィブリンがみられるようになり
（Fig．10），3時間目になると，好中球や赤血球をまじ
えて明らかな血栓が形成される（Fig．14，　Fig．15，
Fig．16）．
　エソドトキシソショッタ時における臓器障害の原因
は，局所性シュワルツマソ反応39）を拡大した，1）全身性
シュワルツマソ反応伊40～46）2）血管内皮細胞障害17～58）
3）DIC脚～66）が考えられている．
　しかし今回のわれわれの観察から，ラットにおける
エンドトキシン単独投与後の副腎病変は，エンドトキ
シンによる副腎皮質の類洞内皮の障害が，その原因と
考えられる．類洞内皮が障害されると，組織卜Pンボ
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プラスチソが活性化され，フィブリノーゲンからフィ
ブリンが形成されるのであろう．フィブリンと血球成
分によって血栓が形成されるようになり，その結果虚
血性変化が実質細胞に及び，類洞内皮の障害はその部
の出血をひき起こすであろう．これらの変化は血管構
築上，最も弱いとされている束状帯から発現してくる．
実質細胞間は，血漿成分および血球成分，フィブリン
などの類洞外流出によって，浮腫状となり拡大するの
である．類洞外圧の充進によって，表面の微絨毛は減
少，消失するのであろう．血栓が拡大し，類洞壁の破
壊がさらに進めば，実質細胞の壊死が生ずるものと考
えられる．
　最後に，エンドトキシン投与時の副腎に出現した空
胞について若干の考察を加える．この空胞形成は出血
部位の付近の実質細胞内に高率に認められたが，その
他の部にも認められることがあり，光顕的にはPAS陽
性である．同様の空胞は，polybreneを投与して虚血と
DICを形成した副腎67）や，　methylandronediolを投与
して起こした炎症性変化の際の副腎⑱69｝にも認められて
いる．いずれもその中に，まれながら白血球やフィブ
リンを容れていることが報告されている．
　肝においても同様な空胞形成がみられる。平間・小
川11）はエンドトキシンによる肝障害の実験で，同様の空
胞が出血部周辺にみられたと述べている．同様の空胞
はエンドトキシン以外にも，部分切除後の再生肝に出
現することが報告されている．再生肝におけ’る空胞の
発生原因として，小野江701は細胞膜の選択透過性の変
化を，森71）はグルカゴンなどの液性因子の影響を，芝
山72）らは門脈圧の上昇を考えている．
　いずれにしても，その本態はpinocy亡osisの充進によ
るものであることは，トレーサーを用いたMori　and
Novikoff73）の実験結果からも，われわれの観察結果から
も明らかである．類洞の変化に伴って，実質細胞の類
洞面には多数のvesicleが出現するが，その中にはフィ
ブリンや血漿成分がしぼしぽ見出されているからであ
る．この空胞が光顕的にPAS陽性であるのも，血漿の
糖蛋白を多量に含んでいるためと考えられる．
5　結 論
　1．LPS　20　mg／kgを投与することにより，高い再
現性をもって，ラットの副腎にエンドトキシン単独投
与のみで出血病巣を作製することに成功した．
　2．　ほぼ生理的な条件（圧ユ00m皿Hg，流量22　m〃
min）で胸部大動脈より固定液を注入することにより，
ラット副腎の灌流固定法を確立した．
　3．　光顕的に副腎病変は，束筆跡を中心に発現し，
先ず類洞内に血球成分が停滞し，続いて出血，壊死が
みられた。皮質細胞の脂肪は次第に減少し，出血部周
辺には空胞が出現した．
　4．　電顕的には，皮質全域の類洞内皮下腔に間葉系
細胞が認められた．この細胞には，脂肪滴を有するも
のと有しないものの2種類があり，前者は脂肪摂取細胞，
後者はマクロファージと考えられた．LPSを投与する
と後者が目立つようになり，壊死に陥った実質細胞を
貧食処理する像が認められた．
　5．LPSを投与すると早期に類洞内皮細胞の障害が
みられ，この部に血小板の付着が起ってフィブリンが
類洞内にみられるようになる．フィブリンは血球成分
と血栓を形成し，続いて出血および実質細胞の変性，壊
死へと進行する様子が観察された．
　6．　以上のことから，エンドトキシンで誘発された
ラット副腎の出血性病変は，血栓の形成に伴う局所循
環障害によって生ずることが示唆された．
　7．実質細胞の変性に伴って出現する空胞の成因に
ついて若干の考察を加えた．
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　　　Figs．1to　4　show　portions　of　the　adrenal　co．rtex　from　contrQI　rats．　fixed　by
racic　aorta、
perfusion　through　the　tho一
Fig．
Fig．
Fig．
Fig。
1　Light　micrograph　of　the　adrenal　cortex，　Note　that　the　sinusoid．al　spaces員re　dflated　and　completeiy
　　free　from　blood　cells．　H＆E　×560
2　Low　power　electron　micrograph　of　the　zona　fasciculata　of　the　adrenal　cortex．　Parenchymal　cells
　　form　columnar　cell　cords　Iined　by　thin　endothelial　cells．　The　sinusoidal　spaces　are　dilated　and　no
　　blood　cells　are　seen．　x3500
3　Aportion　of　the　sinusQidal　wa11　in　the　zona　fasciculata　of　the　adrenal　cortex．　The　endothelial　cells
　　have　many　feneStrations　with　d．iaphragms　in　their　attenuated　cytoplasm．　No　distinct　basement
　　me．lnbrane　is　seen．　Short　microvilli　of　the　parenchymal　cell．s　project　into　the　subendot．heliaI
　　space．　×12900
4　A－C．Cells．　found　in　the　subendothelial　spaces　of　the　adrenal　cortex．　The　cell　sho宙n　in　A　has　many
　　lipid　droplets　in　the　cyt．oplasm　and　is　regarded　as　a　fat二storing　cell，　whereas　those　shown　in　B　and
　　Ca㎎sjmjlar　in　uユtrastructure　to　macrophages．　xユ2900
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　　　Figs．5to　8　show　portions　of　the　adrenal　c．ortex　fixed　by　perfusion　at　l　hr．．after　treatment　with　endo－
toxin．．
Fig．5　A　few　blood　cells，　mostly　red　blood　cells，　are　seen　in　the　sinusoidal　spac．es　of　the　zona　fasciculata．
　　　　　　　　H＆E　×560
Fig．6　Low　power　electron　micrograph　of　a　part　of　the　zona　fasciculata．　Distortion　of　the　sinusoidal　endo－
　　　　　　　thelial　cells　can　be　seen（arrows）．　Note　that　no　alteration　is　seen　in　the　parenchymal　cells．　×．5500
Fig．　7　Adhesion　and　aggregation　of　blo．od　platelets　to　the　endothelial　cells　can　be　seen．　×6400
Fig．8　LeukocyteS　found　in　the　subendothelial　space　of　the　zona　fasciculata．　Note　the　presence　Qf　a　red
　　　　　　　blood　cell　in　the　sinusoidal　lumen．　×13300
　　　Figs．9to　ll　show　portions　of　the　adrenal　cortex　fixed　by　perfusion　at　2　hrs　after　endotoxin　injection．
Fig．9Blood　cells　are　Qften　found　in　the　sinusoidal　spaces．　H＆E×560
Fig．10　An　aggregate　of　blood　cells　with丘brin（arrow）appears　in　the　sinusoid．　×5500
Fig．11　The　sinusoidal　space　is　narrow　and　almost　filled　with　red　blood　cells　and丘brin．　The　mitochondria
　　　　　　　　of　the　parenchymal　cells　are　swollen　and　e！ectron　lucent．　×9800
　　　Figs．12　to　18　show　portions　of　the　adrenal　cortex　fixed　by　perfusion　at　3　hrs．　after　endotoxin　inlection．
Fig．12　Small　hemorrhagic　Iesions（arrow）can　be　seen，　H＆E×560
Fig．13　Huge　PAS　positive　vacuoles（arro．ws）can　be　observed　in　the　cytoplasm　of　the　parenchymal　cells
　　　　　　　　near　the　hemQrrhagic　lesion．　PAS　x　1100
Fig．14　Low　power　electron　micrograph　of　a　hemorrhagic　lesion．　Red　blood　cells．　can　be　seen　in　the　sub一．
　　　　　　　　endothelial　spaces　and　among　the　parenchymal　cells．　×5100
Figs．15　and　16　Thrombi　have　formed　in　the　sinusoidal　lumen．　Note　that　the　adjacent　parenchymal　cells
　　　　　　　　are　degenerative．．　×3．5．00　and　5！00
Fig．17　Fibrin　can　be　recognized　not　onユy　in　the　spaces．　of　sinusoid　but　also　in　the　subendothelia1．spaces　and
　　　　　　　　vacuoles．　in　the　parenchymal　cells．　Microvilli　of　the　parenchymal　cell　are　Inarkedly　reduced　in
　　　　　　　　number．　×9800
Fig．18　Vacuoles　containing　Hocculent　plasma－1．ike　substances　can　be　seen　in　the　cytoplasm　of　the．　paren．chy－
　　　　　　　　mal　cells．　×12900
　　　Figs．19　and　20　show．　portions　of　the　adrenal　cortex　fixed　by　perfusion　at　4　hrs　after　endotQxin　injec－
tion．
Fig、19　Focal　necrosis　with　massive　hemorrhage　can　be　seen　in　the　zona　fasciculata．　H＆E×280
Fig．20　Macrophages　nlled　with　cell　debris　can　be　seen　in　the　areas　adjacent　to　focal　necrosis．
Fig．20　A　degenerated　parenchymal　cell　has．　been　phagocytized　by　leukocytes　and　macrophages（arrows）at
　　　　　　　　four　hours　after　endotoxin　treatment．　×740．O
　　　Figs．21　and　22　show　portions　of　the　zona　fasciculata　at　5　hrs　after　treatmeht　with　endotoxin．
Fig．21　A－C　Degenerated　parenchymal　cells　have　been　phagocytized　by　leukocytes　and　macrophases．
　　　　　　　　A：　×2000
　　　　　　　　B＝　×980＝O
　　　　　　　　C：　×980⑪
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Fig．22　A　huge　cytoplasmic　inclusion（arrow）containin墓nocculent　substances　can　be　seen　in　the　centraI
　　　　　　　　portion　of　the　parenchymal　cell　adjacent　to　the　hemorrhagic　lesion．　×5100
　　　　Figs．23　and　24　show　portions　of　the　zona　fasciculata　fixed　by　perfusion　at　12　hrs　after　endotoxin　injec－
tion．
Fig．23　Degenerative　parenchymal　cells　arou血d　the　thrornbi．　Note　the　paucity　of　lipids　in　these　cells．．
　　　　　　　　×6400
Fig．24　A　large　thrombus　can　be　seen　in　the　sinusoidal　lumen．　Adjacent　parenchymal　cells　are　degenera－
　　　　　　　　tive．　×6400
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